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最近. Ba m zaiら
‖
は , ブタ ク サ 過 敏症患者 の 感作抗
原添加に よ る末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊 離試験 に お い
て , phytohem ag glutinin (以 下 P H A) 刺激リ ン パ 球
培養上清 を加 え る と , ヒ ス タ ミ ン の 遊 離が増強し た と
報告し て い る . こ の 現 象 は , こ れ ま で 報告さ れ て き た
Ⅰ型 ア レ ル ギ ー 反 応 と 細胞性免疫能 の 関連性 や ,
Dv o rak ら
2Iの 述 べ る あ る種 の 遅 延 型 皮膚 反 応 に お け
るリ ン パ 球と 好塩基球 の 動態 に 閲 し , 興味 あ る問題 を
提供 して い る も の と考 え る .
そ こ で 著者 は , ダ ニ (Der m atophagoide sfa rin a e
: 以 下 D. fa rin a e) 過敏症患者の P H A刺激 リ ン パ 球
培養上宿が , D . fa rin a e添加末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊
離試験 に お よば す影響 に つ い て 検討を 加え , さ ら に そ
の 培養上宿の 特異性を検索 す る目的 か ら 抗 ヒ ト IgE
抗体に よ る末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 に 対す る影
Table Cha r acteristic s of s ubje cts.
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響に つ い て も検索 し た . ま た . 培養上宿の 作用 と それ
ぞ れ の D. farin a eに 対 す る r adio -alle rgo s o rbe nt
te st(R A S T) 値との 相関, ア ト ピ ー 者白血球 お よ び非
ア ト ピ ー 者白血球 に 対す る培養上宿の 効果の 相違 に つ
い て も検討 を加 え たの で 報告す る .
対象お よ び方法
Ⅰ . 対象 (Table)
対象 は , ア ト ピ ー 患者 32名で , 疾患別で は気管支喘
息が ほ と ん ど を占 め , そ れ ら の 多く が ア レ ル ギ ー 性鼻
炎や湿疹 を合併 して い た .年 令は2 才か ら30才 で 平均
10才で あ り , 総IgE 値は2292 U /mLで , D. fa rin a eに
対す る R AST 値(% oftotal a ctivity)の 平均 は 28
% で あ っ た . ま た . 彼ら の D. fa rin a eに 対 す る皮膚反
応 (Prick 法) は全 例陽性 を示 し た . 健常者 と して は ,
AtoplC Patients No n-atOplC C O ntrOIs
Nu mbe r 田 2】
Age(ye a r) 1(`) (2-30) ■ 1 4(〔).5【32)
IgE le v el(U/ml) 2292 (1()8-∴1 亡)4醐) 1.92 (28--466)
ⅠモA S Tv alu e sto D . farin a e




Expr e ss ed asper c e ntage =
C P Ma ntige ndis cbo u nd
P M total added
Effect of Culture Supern atants of Phytohem agglutinin ･Stim ulated Mo nonucle ar Cells
upon Leuko cyte Hista min eRele as ein Atopic Patients. Ka z uhiko M uto u, Departm e ntof
Pediatrics(Director:Prof. N . Ta nigu chi), Scho ol of Medicine, Ka n aza w a Univ ersity,
Ka n aza w a920, Japa n.
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家族軋 既往歴 より非 ア ト ピ
ー と判 断さ れ た 21 名を選
ん だ . 年令 は6カ月 か ら32 才ま で で , 平均 14才 で あ
っ た
.
D . fa rin ae 添加末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 に 用
い た 白血球 は , D. farin a e過敏症 の あ る他 の ア ト ピ
p
患者15 名, お よび若干 の 健常人 よ り得 た ･
Ⅱ . 方法
1. リ ン パ 球培養上宿の 作製
リ ン パ 球培養上溝 は , 非 ア ト ピ ー 者 21名 , お よ び ア
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藤
ト ピ ー 患者32名 より 非発作時 に ヘ パ リ ン 採 血 し,
Figurelに示す よ う に Ficoll-Is opaque を 用 い て リ
ン パ 球 を分離 し , R P M ト1640m ediu m(Gibc o, Gra nd
Isla nd, N. Y. ) に て .2 × 10
6/ mLに 調整 した . こ れに
P H A- P(D ifc oLab. , U . S. A . )を 0 か ら75FLg/mL
と な る よう に加 え , 5 %C O2 の も とで 37 ℃ ,24時間培
養 , 遠心 して そ の 上清 を - 20 ℃ に て 保存 , 用時溶解し
て 使用 した .
2. 末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 (Figu re2)
D. fa rin a e過 敏症 の あ る ア ト ピ M 患者 お よび健常者
よ り ヘ パ リ ン 採 血 し ,血液2最 あ た り 0.7mい刀 E D TA･
dextra n-dextr o s e溶液 と よ く混和 し . 室温 にて 30分
か ら60分間静養 し た . そ の 白血球層 を , 毛細管 ピ ペ ッ
ト に て 取り , ガ ラ ス 試験管 に移 し , Tris A に て 2回
浄後 , Tris A C M にて 5 ～ 10 × 10
6/mLに 調 整し た.
白血球浮遊液10函=こ ,10
~
a ま た は 1 0
~ 4
〟g/ mエの濃
度 の D. farin a e抗原 液(鳥居製凍結乾燥末を使用), も
し く は 21.6Ⅰロ/ mエの 濃度 の 抗 ヒ ト IgE 抗体(Behring
社製 を 使用) を100直 加 え た もの を A と し た･ なお ,
こ の 場合の D. fa rin a e抗原液 と抗 ヒ ト IgE 抗 体 の 畳
は , ヒ ス タ ミ ン 遊離 が 50 %前後 (50 ± 20 %)に なる
もの で あ る (Figu re 6,7). ま た A と同 じ濃度に なる
よ う に 抗原 を加 え , さ らに 30% の 割合に リ ン パ 球培養
上清 を加え た もの を B と し, Tris A C Mの み を加 えた
も の を C と した .
そ れ ぞ れ を 37 ℃に て 60 分間in c ubate し , 遠}L､ し
て そ の 上清 の ヒ ス タ ミ ン 量 を測定 し た . 細胞 内全 ヒ ス
タ ミ ン 畳 は , C と同様 に 作 っ た も の を 1 00 ℃ にて 10分
間煮沸 し , そ の 上清 D を測定 し た . 反 応 は す べ て
duplic ate に て 行 っ た . ま た , 白血球の 分臥 洗浄お
よ び抗原と の 反応に使用 し た ガ ラ ス 器具 は , す べ て シ
リ コ ン 処理 を ほ ど こ し た .
3. ヒ ス タ ミ ン 測定
Snyde r ら
3} は , モ ル モ ッ ト 脳 よ り 抽 出 し た
hista min e-N - m ethyltra n sfe ra s e(以 下 H M T)を利用
し て ヒ ス タ ミ ン を メ チ ル 化 し , メ チ ル ヒ ス タ ミ ン と し
て ク ロ ロ フ ォ ル ム 層 に 移行 させ て 測定す る方法を報告
し た . こ の 際 , メ チ ル 基 の 供給源 と し て S-aden o syl
･
L- 〔L 4C- m ethyl〕 m ethio nin e(以 下 〔
1 4
CトSA M)を
剛 ､ る こ と に よ り t メ チ ル ヒ ス タ ミ ン を〔
1 4
C〕の r adio
a ctivity で 測 定す る こ と に な り , S ho r eら
4)の 蛍光法
に 比較 し て 特 異性 や感度の 面で 有利 で あ る . そ の 後一
原 法 が H-hista min e を 加 え て 回 収率補正 を 行 う
do ubleis otopic a s s ay に対 し て , 〔
1 4CトS A Mの み
で も充分 で あ る こ と が指粁}
～ 9)
さ れ , 今回著者は , こ の
singleis otopic a ss ay を 用 い て ヒ ス タ ミ ン 測定 を行
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HM Tの 作製は , モ ル モ ッ ト脳 を用 い て Snyde rら
3)
の 方法 に 準 じて 行 い .
･ - 2 0 ℃に て 凍結保存 し , 用時溶
解して 使用 し た ■ ヒ .ス タ ミ ン 測定手技 を Figu r e3 に示
し た. 8 × 50nmの ガ ラ ス 試験管 に Tris A C M, ヒ ス タ
ミ ン標準液 あ る い は 検休 を 50/ノ1 , H M Tを 2 地エ,
〔1 4C〕-S A M(Ne w Engla nd Nu cle a rCo rp･ )を 10FLL
(54nCi:1.16n m ol) 加え , コ ル ク栓 を し て 37 ℃に て
in c ubate t90分後 に NaCl飽和1 N NaO H20FL を加 え
て反応を止 め た . これ に NaCl約 50mg, ク ロ ロ フ ォ ル
ム 400〝エ を加 え , コ ル ク栓 に て 密閉 し , ミ キ サ
ー を用
い て 約30秒間混和 し た . 混和後 900 G,10分間遠心 し ,
その 上層を毛細管 ピ ペ ッ ト に て 除去 , 再 び 1N NaO H
150直 を 加え て 混和. 遠心 して 上層を 除去 , 下層に 残
っ たク ロ ロ フ ォ ル ム 層 よ り 50山 を 得て グ ラ ス フ ィ ル
タ ー に 吸 着 させ た , 乾燥 後, シ ン チ レ ー ク ー を 加え ,
液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て 測 定 し た .
Figu r e4(A), (B)お よ び Figu r e5に ヒ ス タ ミ ン 測定
の 基礎的検討 デ ー タ を 示 した .
4. ヒ ス タ ミ ン 遊離率の 計算
ヒ ス タ ミ ン 遊離率(H R) は . 抗原添加 ヒ ス タ ミ ン 遊
離量 (A) と自然遊離量 (C) の 差を , 全 ヒ ス タ ミ ン 畳
(D) と自然遊離童 の 差 で 割 っ て 算出 した .
H R= 宜告 ×100(%)
E王8 t a min e(S a mple o r sta nda rd) 5恥1
L℃ 卜 S A H l Olll
t止$tamln e- N一 皿 etbyltr a n $fe こa S e 2 0tll
90min a t3 70 C
(
Salt - S a ttユr a t ed
lN N aOH 2 0lJI
N a C1 50l⊥9
Chlo ェ■Ofo r m40 0tJl
Sbake 王o r 30 s e c o nds
C e n t ご1 fug e
l
Chlo r ofo r mpha s e
add s alt - S a t u ごa t ed
lN N a O H1 5 0し1




Cb lo r ofo r mpba s e5恥1 w a spr epa ごed
fo r c o n n tエn冒 【" C】 r ad土o a(コ也 vl ty
Fig･ 3･ Method for e n zym e･is otopic a s s ay of
hista min e.
同様 に リ ン パ 球培養上宿 を加 えた場合(B)の ヒ ス タ
ミ ン 遊離率 (HRS) を求 め た .
H RS = 老若 ×10 0(%)
H R S と H Rの 差を リ ン パ 球培養上清添加 に よ る ヒ
ス タ ミ ン 遊離増強効果と し た .
5. D. fa rin a eに 対 す る R A S T値の 測定
Pape rdiscは t 東洋濾紙 No .6を C N Br に て 活性化
し , D. fa rin a eの 凍結乾燥末を Ce ska ら 欄 の 方法 に よ
っ て C O upling した も の を 用 い た . ま た . 抗IgE- 1 2 5Ⅰ
は . P ha r m a cia 社製 の もの を 使用し た .
0 5 1 0 20
e n Zym e
Fig. 4. (A)
40 ( 再.)
0 30 6 0 9 0 12 0 (m土n)
t 土m e
Fig. 4. (B).
Determin atio n ofthe optl m al c o ndito n s for
e n zym e-isotoplC a SS ay Of histamin e. The effect
Of v ariatio n in (A) e n zym e c o n c entr atio n a nd
(B)tim e of in c ubatio n.
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6. 総IgE 値の 測定
総 IgE 値 は . P ha r m acia 杜 の pape r r adio
-
im m u n o s orbe nt te st(P R IS
r
r) キ ッ ト に よ り測定 し
た .
成 練
1. D. fa rin a eお よび抗 ヒ トIgE抗 休に よ る 末梢 自
0 0 .5 1･ 0 1 ･ 5 2 ･ 0
(n9′20pl)
Fig. 5･ Standa rd cu rv e with s e v e r al c o n c e n
tr atio ns
of hista min e.
即 tige n c OnC e ntratio n (リg/ml)
Fig, 6, M ite
-indu c ed leuko cyte hista min e rel a se
in atoplCpatients.
血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験
Figu r e6に , D . fa rinae 過敏症 の あ る ア ト ピ
ー 患者
5 名に お け る D. farin a e添加末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン
遊離試験 の 成績 を示 し た . 抗原塵 の 増加 に 伴 っ て ヒ ス
タ ミ ン 遊離率 も増大す る が , 10
~ 2
〟g/mエ以 上 の 高濃度
で はむ し ろ低下傾向を示 し た . 実験 に は , 10




fLg/mLの 至適濃度を 用 い た . Figu re7 は, 抗ヒ
トIgE抗 体添加時の ア ト ピ
ー 患者 14名 一 非 ア ト ピ ー
者 4名の 末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊 離試験 の 結果 で あ
る . ア ト ピ ー 患 者 , 非 ア ト ピ
ー 者 に か か わ ら ず ,
21.61 U /mエの 濃度 に て 最大 ヒ ス タ ミ ン 遊 離率を 認 め た
の で , 実験 に は こ の 濃度 を使用 した ･
2. P H Aの 末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 に お よぼ
す影響 に つ い て の 検 討
白 血球浮遊液 100pL に, D. fa rin a e抗 原 40pl
(1 0
- 4
〟g/ 血), さ ら に P H A
-■P 濃 度 が 0 か ら
22.5FLg/m‖こな る よ う に , P H A
- P 添 加 R P M ト
1640m ed iu m を 60FL ( 30 %濃度) 加え ･ そ の 末梢白
血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 に お よぼ す 影響 をみ た･
4名の ア ト ピ ー 患者(a,b,C ･d)お よ び 2名の 非 ア ト
ピ ー 者 (e ,f)に お け る ヒ ス タ ミ ン 遊離率 の 変化 は ･Fi
･
gu re 8に 示 すご と く で あ り ･ 高 感 度
の P H A添加
m ediu m に て ア ト ピ ー 患者 (d)に ,12 % と低値 なが
ら ヒ ス タ ミ ン 遊 離 を 増強 す る傾向 がみ ら れ たが ･ 全
ant トIgE c on c e ntr a=0 ∩ (
･ 0
･
21 6 1 ∪/ml)
Fig. 7. Anti-IgE･indu c ed le uko cyte histamin e re
l as e
in atopic patients･
リ ン パ 球培養上清の 末椅白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離増強効果
般的に 見て 影響は無 い と考え られ た t ま た 非 ア ト ピ
ー
者(e.f)で も , P H Aに よ る 明らか な増強効果 は認 め ら
れ なか っ た ■
3. リ ン パ 球培養上漕 に よ る末梢白血球 ヒ ス タ ミ
ン 遊離効果 の 検討
Figu re9に 示 す よ う に , D. fa rin a e抗原 を加え て い
ない 反応系に お い て は , リ ン パ 球培養上清添加 に よ る
ヒス タ ミ ン 遊離効果 は観察 され なか っ た . しか し , 同
一 の 白血球 に D. fa rin a e抗原 (10嶋4FLg/mL) を 加え ,
さら に リ ン パ 球培養上宿を加え た場合 に は ヒ ス タ ミ ン




























# :PH A- P con centratio nin RPM ト16∠10 m ed山m
榊 :PH A- P ⊂0 n C e ntratio nin r e a ctio n syste m
Fig. 8. Effe ct of diffe r ent c o n ce ntr atio n s of P H A



















Fig. 9. Effe ct of c ultu r e s upe r n at nts o nle ukocyte
histamine relea s ewith or witho ut a ntige n.
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4
. リ ン パ 球培養上浦中に 出現す る D. fa rin a e 添
加末棉白血球 ヒ ス タ ミ ン遊離増強活性の時間的経
過に つ い ての検討(Figu r elO)
こ の 実験 は , ア ト ピ患者1 名, 非 ア ト ピ ー 者 2 名の
リ ン パ 球培養上宿 に つ い て 行 っ た . ヒ ス タ ミ ン 遊 離増
強活性 は l リ ン パ 球培養3 時間目位か ら出現 し は じめ ,
P 日A を加 え た場合 に は ▲ 24時間に て 著明な 活性増強
が観察さ れ た . P H A非添加で は,24時間目に て も低値
を示し て い る .
5 . リ ン パ 球培養上清 に よる D. fa rin a e添 加 時末
梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離増強効果
ア ト ピ ー , 非ア ト ピ ー 両者の リ ン パ 球培養上帝 に よ
る D. fa rin a e抗原添加末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊 離増
強効果を Figu rellに 示 し た .
ア ト ピ ー 患者の み な ら ず , 非 ア ト ピ ー 者の リ ン パ 球
培養上宿 に も ヒ ス タ ミ ン 遊離増強効果が認 め ら れ た .
ま た , 両者と もに P H A非刺激培養上滑に も増強効果
が見 られ た .
PH A- P 3/相/ 山の 低 濃度 で 刺激 した場合 , そ の 増
強効果 は , 非 ア ト ピ ー 患者の 値 は30.3% と有意(P <
0.05) に 高値で あ っ た . しか し ,P H A非刺激 お よ び高
濃度刺激 で は , 両者間 に差を認 め なか っ た . さ ら に ,
ア ト ピ ー 患者 に お い て tP H A非刺激 に 比較 し て 3〃g/
mエで 刺激 し た リ ン パ 球培養上溝 に よ る増強効果 は有意
に 上昇 して い た (P < 0.05).
ア ト ピ ー , 非 ア ト ピ ー 両者 と も に 少数で は あ る が ,
ヒ ス タ ミ ン 遊離を 抑制す る例 も 見られ た(P R A非添加
に お け る3 例).
6. リ ン パ 球培養上清の ヒ ス タ ミ ン 遊 離増 強効果
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ア ト ピ ー , 非 ア ト ピ ー 両者 の リ ン パ 球培養上宿が示
し た最大 の D. farin ae 添加末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊
離増強効果 と , そ の 患 者 の D. farin a eに 対 す る
R A S T値と の 関係を Figu r e1 2に 示 し た . ア ト ピ ー .
非 ア ト ピ ー 両者を 含め て 相関関係 は r = 0 .42 (P >
O.05) と有意 で はな い が , R A S T値 が 高い と , 増 強効
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7, リ ン パ 球培養上宿 に よ る抗 ヒ ト IgE 抗 体添加
末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離増強効果
ア ト ピ ー , 非 ア ト ピ ー 両者 の リ ン パ 球培養上清によ
る抗 ヒ ト IgE 抗体添加末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊 離増
強効果を Figu r e13に 示 した . 培養上宿 は . P HA - P
濃度 0,3,7. 馳 g/mエの み に つ い て 検討 し た .
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リ ン パ 球培養上清の 末稗白血球 ヒ ス タ ミ ン遊離増強効果
高値を示す傾向は あ る が , 分散が 大で 有意差 は認 め な
か っ た .
8. リ ン パ 球培養上帝 の ア ト ピ ー , 非 ア ト ピ
ー 両者
白血球に 対す る 作用の 相違 に つ い て の 検討
リ ン パ 球培養上清の ア ト ピ ー , 非 ア ト ピ ー 両者白血
球に 対す る作用の 相違 に つ い て , 20 % 以下 の ヒ ス タ ミ
ン遊離を示 し た例 に つ い て 検討 を加 え た . Figu r e14に
示す ごと く , ア ト ピ
ー 患者白血球 は , 非 ア ト ピ ー 者 の
それ に 比較 し て 著明 に 増強さ れ て い た .
考 察
好塩基球は t 19世紀 の 末 に 慢性骨髄性白血病の 患者
にお い て Pa ul E hrlich に よ り初め て 記載さ れ た . 以
乱 そ の 研究の 技術的困難 さや t 生体内 に お け る役割
が明ら か で な い こ と より . つ い 最近 ま で 研究者の 興味
をひ き つ け る こ と は無か っ た . しか し ,石坂 ら
l‖ に よる
IgE の 発 見以 来 , に わ か に 好塩基球 の 役割 が注目さ れ
るよう に な っ た . 好塩基球膜表面 に 結合 し たIgE と対
応抗原が反応す る こ と に より , 好塩基球 か ら ヒ ス タ ミ
ン を は じめ と する種 々 の Che mic al m ediato rを 遊 離
するⅠ型 ア レ ル ギ ー 反応 が その 代表的な もの で あ る .
最近 で は , 種瘍免疫
1 2)
, 臓器移殖に お け る 拒否反応1 3l,
さら に自 己免疫疾患1 4)な ど に も好塩基球の 反応の 場 が
指摘され て い る . つ ま り , 好塩基球 は , 即時型 ア レ ル
ギ ー 反応の み な ら ず , リ ン パ 球 と関連 し なが ら遅延型
ア レル ギ ー 反応 に も あ る 役割 を演 じ て い る と考え られ
る .
1974年 , Dv o r ak ら21は,硬結 の な い 発赤 を と も なう
遅 延型皮膚反応 で , その 組織中に 多数 の 好塩基球の 遊
走, 脱顆 粒 を 認 め る も の を c uta n e o u sba s ophil
hype rs e n sitivity と し て 記載 し , そ の 生検皮膚組織中
の リ ン パ 球 , 好塩基球 な どの 動き に 注目 して い る . 彼
らは , こ の 論文中で , リ ン パ 球が 適当な抗原で 刺激 さ
れる と好塩基球遊起因子 や , ヒ ス タ ミ ン 遊離因子を放
出 し, 好塩基球 を誘導 , 脱顆粒さ せ , 従来の 遅延型皮
膚反応と は異な っ た 反 応 を形成 し て い る と 述 べ て い
る .
T hu e s o nら1 5 冊 )は , 健常 人 リ ン パ 球 を 24時間 か ら
48 時間培養す ると , そ の 上酒に 好塩基球 ヒ ス タ ミ ン 遊
離活性 (hista min e r el a sing a ctivity:H R A) を認 め
る こと , そ の 活性が Co nA に よ り増強 さ れ る こ と , ま
た遅延 型皮膚 反 応 を 惹起 す る S K-S D や. Ca ndida
Albic an s抗原 で リ ン パ 球を 刺激 し て み る と , そ の 上清
の 日R A は, リ ン パ 球提供者の 皮膚反応と相関す る こ
とな どを報告 し た .
Ba m zaiら
Ilは , ブ タ ク サ 過 敏症患者の PH A刺激 リ
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ン パ 球培養上漕 が , ブタク サ 抗原添加末梢白血球 ヒ ス
タ ミ ン 遊離試験 を増強す る と述 べ , こ の 場合 . 健常人
リ ン パ 球培養上宿に 比較 し て 有意 に 高値 で あ っ た とい
う .
そ こ で 著者は , D . fa rin a e過敏症患者 の リ ン パ 球を
P H A刺激 に て 培養 し, そ の 上清の ヒ ス タ ミ ン 遊 離増
強効果 に つ い て 検言寸した .
Ho ok ら1 7)1 8一は , Co n A,P H A な どの mitoge nが と
卜 や ハ ム ス タ ー の 好塩基球 に作用 して ヒ ス タ ミ ン 遊離
を起 こす こ とLを報告 し , 特 に Co n A で は. 26 タ≦か ら
7 0 %の ヒ ス タ ミ ン 遊離率を示し . P H Aで は 2 %か ら
44 %で あ っ た と い う . 著者 も , ア ト ピ ー 患者 4 名, 非
ア ト ピ ー 者 2 名に つ い て , P H A- P 濃度 0 か ら
22.5〝g/m ほ で の 影響 を みた が , 高濃度 に て ア ト ピ ー
患者の 1 名に 12% の ヒ ス タ ミ ン 遊離増強効果 が認 め
られ た の が最高で あ り , 他の ア ト ピ ー 患者3 名で はむ
し ろ抑制す る傾向で あ っ た . Ho ok ら は, P 日Aの ヒ ス
タ ミ ン 遊離至過渡度を 5 か ら 10J 相/ 雨 と述 べ て い る
が , 著者の 結果 と は 一 致 し な か っ た .
T hu e s o nら1 6)が 述 べ て い る Co n A,S K-S D, お よ び
Ca ndida 抗原 に よ る健常人リ ン パ 球刺激後 , そ の 上構
申に 出現 して く る H R A と,著者が P H A刺激 に よ り得
られた ヒ ス タ ミ ン 遊離増強効果と が同 一 の 上清成分 に
よ る もの で あ る の か は 問題 で あ る . 彼 ら の 述 べ る
H R A は, 好塩基球 に直接作用し て ヒ ス タ ミ ン 遊 離 を
促す も の で あ り , 抗原を 必要と し な い .
しか し, 著者 の 場合 , 抗原を 作用 させ な い と そ の 増
強効果は認 め られ ず , それ 自体 に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊離
活性も皆無で あ っ た . こ の 事実 は , 増強因子が , 白血
球 ヒ ス タ ミ ン 遊離反応に お け る Stage2に 作 用 し て 増
強 して い ると 考え られ る が , 抗原存在下 で は , Stage l
に も影響を 与え て い る可能性 が ある . Ba m z ai ら口 も ,
彼 ら の 増強因子が両 stage に 作用 して い る で あ ろう と
推測 して い る .
ア ト ピ ー , 非 ア ト ピ ー 両者の リ ン パ 球培養上宿 に ヒ
ス タ ミ ン 遊離増強効果を 認 め た こ と は 意外 で あ っ た
が , 健常人 リ ン パ 球の み を使用 し た T hu e so n ら
1 5) の
実験 で も H R Aの 存在を 述 べ て お り , ア ト ピ ー 患 者 リ
ン パ 球特有 の 培養上構成分と い う訳で はな い の で あ ろ
う . し か し著者 の 場合 , P H A-P 3〟g/mエの 低濃度 で
刺激し た 時. そ の 培養上宿の D. fa rin a e添加 末梢白血
球 ヒ ス タ ミ ン 遊離増強効果が , ア ト ピ ー 患者 で 有意 に
高値で あ っ た こ と は興 味深く 思 わ れ る . P H A低 濃度刺
激で の み ア ト ピ ー , 非 ア ト ピ ー 両者間 に 差を認 め た理
由 は明 らか で はな い が , ア ト ピ ー 患者 に 存在す る 免疫
学的異常が わ ず か で あ り , あ まり 強い 刺激で は そ の 差
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が打 ち消 さ れ て し まう の で は な い だ ろ う か . つ ま り ,
P E A低濃度刺激さ れ た ア ト ピ ー ,非 ア ト ピ
ー 両リ ン パ
球 は , 白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離増強因子お よび抑制因子
を産生す るが . ア ト ピ ー 患者 で は 総和と して 増強因子
活性 が非 ア ト ピ ー 者よ り も高値 と なり , 両者 に 善が 生
じた もの と考 え られ る . 抑制因子 の 存在 は , Ba m z ai
ら
t)
も指摘 し て お り ,著者 の 実験 で も そ の 存在 を示 す も
の が 数例認め られ た (Figu rell). ま た , ア ト ピ
ー
患者 に お い て ,P H A非添加 に 比較 して 3〃g/ mエで 刺激
し た場合の リ ン パ 球培養上宿 に 有意 に 高 い増強効果が
認 め られ ,PR A刺激に よ っ て ヒ ス タ ミ ン 遊離を 増強さ
せ る上清成分 の 産生が増加す る もの と考 え られ る ･
Figu r elO に示 した よう に , P H A添加 の 有鰍 こか か
わ らず , ヒ ス タ ミ ン 遊離増強活性 は , リ ン パ 球培 養後
3 時間日く ら い か ら 出現 し は じ め て い る . ま た PIiA-P
3鵬 /m ほ 加え た 場合に は , 24 時間後 に 著明な清性増
加 が見 られ た . T hu e s o nら1 8一は .H R Aの 出現を 培養 4
時間後 と述 べ て お り , 著者の 認 め た増強活性 と H R A
が 同 一 因子 で あ るか は別 に し て は ば 一 致 し て い る .
Ba m z ai ら
l)は , ブ タク サ過 敏症患者 お よ び健常人 リ
ン パ 球 を P B A2〟g/mエの 濃度 で 刺激 し, そ の 培 養上宿
を ブタ ク サ 抗 原添加末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 に
作用 させ , 患者培養上帝 が , 健常人培養上溝 に 比較 し
て , ヒ ス タ ミ ン 遊離 を有意 に 増強 し た こ と を報告 して
い る . 彼 ら は , PIi A高濃度刺激 の 場合 に お け る培養上
浦の 影響 に つ い て は言及 し て い な い が , 著者 の 実 験で
は ,P 托A濃度 が高 く な る に つ れ て 増 強効果も増す傾向
で あ っ た . ただ し , こ の 現象 は ア ト ピ ー , 非 ア ト ピ
ー
両者間 に 有意差を認め な か っ た .
PH A非添加 リ ン パ 球培養上浦中に も ヒ ス タ ミ ン 遊
離増強効果 が観察 さ れ た . こ れ は , リ ン パ 球 を P HA 刺
激せず に 24時間培養 す右 だ け で も , 白血球 ヒ ス タ ミ ン
遊離増強因子を作り出すも の と 思わ れ る .
Arvilo mmi ら
1 9)は . リ ン パ 球 の 組 織培養液中 に
mitoge n を加 え なく と も , リ ン フ ォ カ イ ン (M IF)が




で 刺激 しな い リ ン パ 球培養上宿中に 日R A を認 めて い
る .
抗 ヒ トIgモ:抗体 に よる ヒ ス タ ミ ン 遊離に 対 して も,
D . fa rin a e添加 ヒ ス タ ミ ン 遊離増強効果 と同様な作用
が観察さ れ た . ア ト ピ ー 患者培養上清が , 高値を と る
傾向 はあ るが , 有意差 は認 め ら れ な か っ た . P H A が非
特異的な mitoge n で あ る こ と を考 え れ ば 当然 で あ る
が .P B A非添加で も 両反応 に 対す る ヒ ス タ ミ ン 遊 離増
強効果が 認 め られ , 好塩基球勝義面で お こ る 抗原抗体
反応 に 非特異的 に 作用す る 因子 を , リ ン パ 球が 産生す
藤
る と 考え られ る .
今回 , 著者が ,in vitr o に て 認 め た P H A刺激 リ ン パ
球培養上宿申の 抗原添加白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離増強活
性が い か な る 物質 に よ る の か 明 ら か で は な い が,
Ba m z ai ら1)は , 彼 らの 増 強因子が , 24時間培養に て出
現 し, 熱に 不安定で , 分子量 1 0,000以 下の 物質で ある
と述 べ て い る .
リ ン パ 球培養上漕 が , ア ト ピ ー と非 ア ト ピ ー の 白血
球 に 対 し て 示す 作用 の 相違 に つ い て は評価 が むず かし
い が , 上宿 の 非 ア ト ピ ー 者 白血球 に 対 す る ヒ ス タ ミ ン
遊離増強効果 が , ア ト ピ ー 者 白血球 に 対す る よ り低値
で あ っ た の は t 非ア ト ピ ー 者白血球 ヒ ス タ ミ ン 遊離が
抗原抗体反応 に よ ら ない 為か も しれ な い .
リ ン パ 球培養上宿 は , 好塩基球膜表面 で 起 こ る抗原
抗体反応 に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊離の み を増強 させ る の で
あ ろ う .
Dv o r ak ら
2) の 述 べ る C uta n e O u Sba s ophil
hy pers ensitivity に お い て は , そ の 組織所見か ら, l)
ン パ 球 の 産生する液性因子が , 好 塩基球を組織 へ 動員
し , そ れ が 保有 す る ヒ ス タ ミ ン を 含 め た 種 々 の
che mic al m ediato rを 遊離 させ , 皮膚反応 の 主病変を
形成 して い る こ と ば明 ら か な よう で あ る . Ⅰ型 ア レ ル
ギ ー の 代表的疾患 で あ る気管支喘息 に お い て , そ の病
因 と し て 重要 なIgE抗体 が , T 細胞 と B細胞の 協調 に
ょ っ て 産生 さ れ る と い わ れ て い る . 著 者の 実験で は,
ダ ニ に 対 す る R A S T値 と t リ ン パ 球培 養上浦に よるヒ
ス タ ミ ン 遊 離増強効果 と は , 有意 な相関関係を示さな
か っ た が , R A S T値が 高 い と 増強効果が大 きい と いう
傾向が認め ら れた . し た が っ て , 著者 の 実験で 見られ
た ヒ ス タ ミ ン 遊離 を増強 す る因子 の 産生 は , R AS T値
に 左右 され た と考 え る よ り , ア ト ピ ー の 有 鰍 こ影響さ
れ た と考 え た方 が良 い の か も し れ な い . 以 上より , ア
ト ピ ー 患者 リ ン パ 球 の 産 生す る 液性因子が , あ る限ら
れ た 条件 の もと で は , 感作抗原に よ る白血球 ヒ ス タ ミ
ン 遊 離反応を増強さ せ て い る可能性が あり , Ⅰ 型 ア レ
ル ギ ー 反応 と細胞性免疫の 関連性が深 い こ と を 示す実
験結果 と考え られ る .
■
結 論
ア ト ピ ー 患 者の P 口A刺激 リ ン パ 球培養上宿中 に 存
在 す る 末梢白血球 ヒ ス タ ミ ン 態離増強効果 に つ い て検
討 を 加え た .
ヒ ス タ ミ ン 遊離増強徳性 は , リ ン パ 球培養後3時間
よ り 出現 し は じ め , とJく に P H A- P3FLg/mL を加えた
場合 に は , 24時間 に て 活性著増 が み ら れ た .
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ミ ン 遊離効果 はな く , 感作抗原存在下 で の み ヒ ス タ ミ
ン 遊離を増強さ せ た .
P H A-P3鵬 /mエに て 刺激 した場合 , ア ト ピ ー 患者 リ
ン パ 球培養上清 は t 非 ア ト ピ ー の そ れ に 比較し て 有意
に高い ヒ ス タ ミ ン 遊離増強効果を示 した ■ ま た , ヒ ス
タ ミ.ン 遊 離増強効 果 の 最大値 は , そ
の 患 者 の D･
farin a eに 対す る R A S T値 と有意 な相関 は認め な か っ
たが, ア ト ピ
ー 患者 リ ン パ 球 は , 非 ア ト ピ ー 者 リ ン パ
球に比較 して ヒ ス タ ミ ン 遊離増強因子 を作 り易 い と 考
えられ , 気管支喘息あ る い は他 の ア レ ル ギ ー 疾患 に 伴
うⅠ型 ア レ ル ギ
ー 反応 に リ ン パ 球産生因子 が影響 を与
えて い る可能性が示唆さ れ た .
稿を終る に臨み , 御指導 と御校閲を賜 わ り ま し た 谷口昂教
掛 こ深謝い た し ます . ま た御協力い た だ き ま し た教室 の 諸先
生方に感謝い た します . さ らに , ダ ニ 凍結 乾燥 末を提供 し て
い ただきま し た鳥居薬品株式会社に御 礼申 し上げま す ,
なお本論文の 要 旨は , 第16 回小児ア レ ル ギ
ー 研究会お よ び
第30 回日本 ア レ ル ギ ー 学会総 会に お い て 発表 L た･
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E晩 ct o官 CⅦ1血 柁 SⅦpeym血 mts oぎ p H A･S虚血 漬a七ed Mo n o 肌 Cle ar Cems mpo n 山∋uko cyte
Hista mine Rele ase in Atop孟c Pa亜e nts. Ka zuhiko M uto, Departm ent of Pediatrics, School of
Medicine, Kana zaw a University, Kan aZa W a, 920, Japa n. J. Ju ze nMed. So c. , 89, 639- 649
(1980)･
Abst柑C竜 T he present w o rk was de sign ed to co mpa r ethe effe ct of c ultu re supe r n ata nts of
phytohe m ag glutinin (P H A)-Stim ulated m o n on u cle a r c ells obtain ed from mite -Se nSitiv e atopic
patie nts wi t h t hose of he althy n o n
- atiopic s ubje cts on antige n(an extractof De r m atophagoides
Jbrin a e)･indu ced hista mine r elea s efro mleuko cyte s of atopic patie nts･ H ista min e c o nte nts w e re
estim ated by the en zy m e-is otopic m ethod of Snyde r a nd hista min e rel as e w a s expr es s ed as a
per c e ntage oftotal hista min e c o nte ntin the c e11s･
M o nonucle a r c ells w e r e c ultu red in R P M I 1 6 4 0c o mplete m edia fo r2 4 hr$. Wit ho r wit ho ut
P H Aa nd c ell-fre e c ultu r esupe m ata nts we re sto r ed at
- 2 0
O
C u ntil the u s e. P H A its elf didnot
affe ct the a ntige n
-indu c ed h ista min e rel ase of patie nt
'
s le uko cyte s at a ny co n c e ntratio ns e x-
a min ed(0 - 7 5pg/ml). In the abs e n c e of a ntige n, C ultu re s upe rn ata nts c ouldn ot r ele as ehista-
min e fro m le uko cyte s. Cultu r e s upe rn at nts of P H A-Stim ulated m o n o n u cle a r ce11s obtain ed
eithe rfrom atopic patie nts o rfro m he althy subje cts, W he n ad ded to c o n c e ntratio n of3 0%in
m edia
,
e X e rted s o m e e nha n cing a ctivity on the antige nrindu c ed as w ellas antトIgE- m ediated
hista min e rele ase . In ge n eral t he re w e re no signific a ntdiffe re n c e sin t he s eenha n c mg a ctivities
betw e e nsupe r n ata nts ob tain ed in the s a m e c ult re c o nditio n fr o m atopic patie nts a nd he althy
COntr OIs. And e ven cultu r es upern atants ofu n stim ulated m on o n u cle a r c e1s sho w ed a measu rable
e xte nt of e nha n cem e nt on le uko cyte hista min e r el as e. Only w‡l e n m O n O n uCle a r c e11s w e r e
Stim ulated witha s uboptim al mitoge nic c o n c e ntr atio n of 3pg/ml P H A-P, t he c ultur e s upe r-
n atants fro m the atopic gr o up had a highe r e nha n cl nga Ctivity fo rthe a ntige n-indu c ed hist amin e
r ele ase than did those obtain ed fr o m n o n- atOPic c o ntr oIs(p <0.0 5). T he se e nha n cing a ctivities
Of c ultu re s upern ata nts s e e minglyte nded to be highe rin patie nts with high R A S Tc o u ntto D .
fa rinae, but there w e r e n osignific a nt c o rr elatio n sbetw e e nthe m .
These results s ugge st that soluble fa cto rs r el a s ed fro m m o n o n u cle a r c ells of atopic patie nts
m ay e x ert, u nde r c e rtain hmited conditio ns , a higher e nha n cing effe ct o nle uko cyte histamin e
r ele as ein r espo n s eto se nsitiz ed a ntige n s as co mpar ed with tho se rel a s ed fro m n o n- S e nSitiz ed
C OntrOI cells. Ho we v er, Clinical signific a n c e of these expe rim e ntalr e sults sti11re m ain s u n cle a r.
